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DITORIAL
raitements  de  deuxième  ligne  du  cancer  bronchique
on à  petites  cellules  métastatique  :  quels  choix
ujourd’hui  ? Quelles  perspectives  demain  ?
econd-line  treatment  of  metastatic  non-small  cell  lung  carcinoma:  What  are
he  options  today?  What  are  the  perspectives  for  tomorrow?
Le  présent  numéro  de  la  Revue  des  Maladies  Respiratoires  publie  une  étude  rétrospec-
tive  d’implémentation,  visant  à  évaluer  en  pratique  clinique  courante  l’efﬁcacité  et  la
tolérance  du  pemetrexed  comme  chimiothérapie  de  deuxième  ligne  (ou  plus)  du  cancer
bronchique  non  à  petites  cellules  (CBNPC)  métastatique  [1].  Jungels  et  al.  ont  rapporté  des
résultats  concordants  avec  les  données  de  la  littérature,  alors  que  la  plupart  des  patients
de  leur  échantillon  n’auraient  pas  été  éligibles  pour  l’étude  d’enregistrement  de  la  molé-
cule  [2],  essentiellement  en  raison  de  facteurs  de  mauvais  pronostic.  La  méthodologie  de
ce  travail  n’est  pas  celle  d’un  essai  clinique  bien  sûr  et  les  résultats  de  ce  travail,  soumis
à  l’appréciation  critique  des  lecteurs  de  la  Revue  des  Maladies  Respiratoires, méritent
d’être  mis  en  perspective  avec  les  avancées  réalisées  au  cours  des  dix  dernières  années,
dans  le  cadre  de  la  prise  en  charge  de  deuxième  ligne  du  CBNPC.
Les succès.  . .
À  la  ﬁn  du  xxe siècle,  seuls  les  soins  de  support  étaient  recommandés  chez  les  patients
présentant  une  maladie  néoplasique  progressive  durant  ou  à  l’issue  d’une  chimiothérapie
de  première  ligne.  La  première  molécule  à  démontrer  son  intérêt  dans  cette  situation  a
été  le  docetaxel.  Comparée  aux  soins  de  support  dans  un  essai  randomisé  de  phase  III,
la  monochimiothérapie  par  docetaxel  était  associée  à  un  allongement  signiﬁcatif  de  la
survie  globale  (SG)  [3].  Ces  résultats  ont  été  conﬁrmés  par  l’étude  TAX320,  qui  comparait
le  docetaxel  (à  deux  posologies  différentes)  à  une  monochimiothérapie  par  ifosfamide  ou
vinorelbine  [4].
La  deuxième  molécule  à  obtenir  une  autorisation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)  dans
l’indication  de  la  deuxième  ligne  a  été  le  pemetrexed.  Ce  dernier  a  en  effet  été  comparé
au  docetaxel  dans  un  essai  randomisé,  construit  comme  une  étude  de  non-infériorité  [2].
Celle-ci  s’est  avérée  être  positive,  devant  l’absence  de  différence  signiﬁcative  entre  les
deux  bras  en  termes  de  SG.
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pTraitements  de  deuxième  ligne  du  cancer  bronchique  non  à  
En  dehors  des  molécules  de  chimiothérapie,  le  seul  trai-
tement  ciblé  disposant  aujourd’hui  d’une  AMM  (en  deuxième
ou  en  troisième  ligne)  est  l’erlotinib.  En  effet,  cet  inhibiteur
tyrosine-kinase  (TKI)  du  récepteur  au  facteur  de  croissance
épidermique  (EGFR)  administré  par  voie  orale,  a  démon-
tré  sa  supériorité  sur  le  placebo,  en  termes  de  survie  sans
progression  (SSP)  et  de  SG,  dans  l’essai  BR21  [5].
Les échecs.  . .
Les monothérapies
Plusieurs  molécules  de  chimiothérapie  ont  été  testées  en
situation  de  deuxième  ligne  métastatique.  On  citera  notam-
ment  le  topotecan  [6],  le  paclitaxel  poliglumex  [7]  et  la
vinﬂunine  [8],  qui  ont  récemment  été  comparés  au  doce-
taxel  dans  des  essais  de  phase  III,  mais  parvenir  à  démontrer
leur  supériorité.
Pour  ce  qui  est  des  thérapies  ciblées,  le  geﬁtinib,  un  autre
EGFR-TKI  oral,  a  été  évalué  chez  des  patients  préalable-
ment  traités.  Tout  d’abord,  dans  l’essai  ISEL,  qui  avait  été
construit  de  manière  similaire  à  l’étude  BR21  :  il  s’agissait
d’une  phase  III  randomisée  contre  placébo,  en  deuxième  ou
troisième  ligne  [9].  Bien  que  la  SSP  ait  été  signiﬁcativement
plus  longue  dans  le  bras  geﬁtinib,  il  n’existait  pas  de  dif-
férence  signiﬁcative  concernant  la  SG  entre  les  deux  bras.
Par  conséquent,  le  geﬁtinib  n’a  pas  obtenu  d’AMM  pour  le
traitement  de  deuxième  à  troisième  ligne  du  CBNPC,  à  la  dif-
férence  de  l’erlotinib.  Le  geﬁtinib  a  ensuite  été  comparé  au
docetaxel  dans  l’étude  INTEREST  [10]. Il  a  pu  y  démontrer  sa
non-infériorité,  en  termes  de  SG,  par  rapport  à  la  chimiothé-
rapie.  Par  ailleurs,  la  tolérance  du  traitement  et  la  qualité
de  vie  apparaissaient  meilleures  dans  le  bras  geﬁtinib.
Le  vandetanib,  un  TKI  de  l’EGFR  et  du  récepteur  au  fac-
teur  de  croissance  vasculaire  (VEGF),  administré  par  voie
orale,  a  été  comparé  à  l’erlotinib  dans  un  essai  de  phase
III  [11]. La  SSP,  qui  était  le  critère  de  jugement  principal
dans  cette  étude,  n’était  pas  signiﬁcativement  différente
entre  les  deux  bras.  En  revanche,  il  n’y  avait  pas  de  diffé-
rence  concernant  la  SG,  et  certaines  toxicités  paraissaient
plus  nombreuses  et  plus  sévères  dans  le  bras  expérimental.
Les combinaisons
Comme  en  première  ligne,  des  doublets  de  chimiothé-
rapie  ont  été  évalués,  avec  pour  objectif  d’augmenter
l’efﬁcacité  du  traitement.  On  citera  notamment  les  associa-
tions  docetaxel-gemcitabine  [12]  et  docetaxel-carboplatine
[13], qui  ont  été  comparées  au  docetaxel  seul  dans  deux
essais  de  phase  III.  En  termes  d’efﬁcacité,  il  n’y  avait
pas  de  différence  signiﬁcative  entre  les  bras  monothérapie
et  bithérapie.  Par  ailleurs,  la  combinaison  pemetrexed-
carboplatine  a  été  évaluée  dans  une  étude  de  phase
II  randomisée  [14]. Comparativement  au  pemetrexed  en
monothérapie,  le  doublet  était  associé  à  une  SSP  signiﬁca-
tivement  plus  longue,  alors  que  la  SG  restait  identique  dans
les  deux  bras.
Des  combinaisons  chimiothérapie-thérapie  ciblée  ont
également  été  explorées.  On  retiendra  notamment  les
essais  avec  le  vandetanib,  lequel  était  associé  soit  au
pemetrexed  (étude  ZEAL)  [15], soit  au  docetaxel  (étude
ZODIAC)  [16]. Dans  ces  deux  essais  de  phase  III,  randomisés
t
b
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ontre  placebo,  l’objectif  principal  était  un  allongement
igniﬁcatif  de  la  SSP.  Bien  que  l’essai  ZODIAC  puisse
tre  considéré  comme  positif  au  regard  de  ce  critère
e  jugement,  aucun  des  deux  essais  n’a  rapporté  de
ifférence  signiﬁcative  concernant  la  SG,  entre  le  bras
onochimiothérapie  et  le  bras  expérimental.
Enﬁn,  ce  sont  des  associations  de  thérapies  ciblées  qui
nt  été  testées  dans  le  cadre  du  traitement  de  deuxième
igne  du  CBNPC.  L’erlotinib  a  notamment  été  combiné  à  des
nti-angiogéniques  : le  bevacizumab  (un  anticorps  monoclo-
al  anti-VEGF)  [17]  ou  le  sunitinib  (un  TKI  multi-cibles,  dirigé
ntre  autres  contre  le  VEGF)  [18]. Encore  une  fois,  la  SSP
avorisait  le  bras  expérimental  dans  chacun  de  ces  essais  de
hase  III.  Toutefois,  la  SG  ne  différait  pas  signiﬁcativement
e  celle  du  bras  contrôle  (erlotinib  +  placebo).
e futur. . .
près  toutes  ces  études  négatives,  comment  pouvons-nous
spérer  faire  mieux  en  deuxième  ligne  dans  le  CBNPC  ?  La
lef  de  la  réussite  sera  peut  être  l’individualisation  théra-
eutique.
Les  prémices  de  ce  concept  ont  été  observées  avec  le
emetrexed.  En  effet,  en  réanalysant  les  données  de  l’étude
’enregistrement  [2],  Scagliotti  et  al.  [19]  ont  montré  que
a  SG  et  la  SSP  des  patients  souffrant  d’un  carcinome  épi-
ermoïde  étaient  signiﬁcativement  meilleures  dans  le  bras
ocetaxel.  À  l’inverse,  les  malades  présentant  un  carcinome
on-épidermoïde  bénéﬁciaient  davantage  du  pemetrexed
ue  du  docetaxel.  Aussi,  l’AMM  du  pemetrexed  a  été  modi-
ée,  pour  ne  concerner  désormais  que  les  patients  dont
’histologie  n’est  pas  à  prédominance  épidermoïde.
En  ce  qui  concerne  l’efﬁcacité  de  l’erlotinib,  les  résultats
e  l’étude  BR21  [5]  ont  été  corrélés  à  certains  biomar-
ueurs  :  mutations  du  gène  K-Ras, ampliﬁcation/polysomie
t  mutations  du  gène  de  l’EGFR  [20]. Les  analyses  n’ont
ependant  été  conduites  que  sur  un  sous-groupe  minori-
aire  de  patients,  si  bien  qu’il  est  impossible  d’en  tirer  des
onclusions  déﬁnitives.  Quel  que  soit  le  marqueur  biolo-
ique  considéré,  le  test  d’interaction  entre  le  biomarqueur
t  le  traitement  n’était  pas  statistiquement  signiﬁcatif  pour
e  qui  est  de  la  SG.  En  revanche,  l’existence  d’une  ampli-
cation  ou  d’une  mutation  de  l’EGFR  était  associée  à  un
eilleur  taux  de  réponse,  alors  que  l’on  observait  l’inverse
our  les  mutations  de  K-Ras, ce  qui  suggère  un  intérêt  poten-
iel  à  individualiser  la  stratégie  thérapeutique  en  fonction
es  biomarqueurs.
Parmi  les  nombreux  traitements  ciblés  en  développe-
ent  aujourd’hui,  on  citera  par  exemple  les  inhibiteurs
e  c-MET.  Deux  molécules  ont  testées,  en  association  avec
’erlotinib,  dans  des  études  de  phase  II,  randomisées  contre
lacebo  : l’ARQ197  (TKI,  administré  par  voie  orale)  [21]  et
e  METMab  (anticorps  monoclonal,  administré  par  voie  intra-
eineuse)  [22]. Les  résultats  ont  été  encourageants,  mais
es  investigateurs  ont  choisi  de  poursuivre  le  développement
e  ces  molécules  uniquement  dans  certains  sous-groupes  de
atients.  Pour  l’ARQ197,  ce  sont  exclusivement  les  patients
ouffrant  de  carcinomes  non-épidermoïdes  qui  sont  éligibles
our  l’essai  de  phase  III  actuellement  en  cours  de  recru-
ement  (NCT01244191),  dans  la  mesure  où  l’amplitude  du
énéﬁce  semblait  plus  importante  dans  ce  sous-groupe.
oncernant  le  METMab,  les  résultats  de  l’essai  de  phase  II
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vaient  montré  que  la  combinaison  METMab-erlotinib  était
ssociée  à  un  allongement  signiﬁcatif  de  la  SSP  et  de  la
G  comparativement  au  bras  placebo-erlotinib,  mais  seule-
ent  chez  les  patients  qui  présentaient  une  forte  expression
e  c-MET  en  immunohistochimie.  À  l’inverse,  le  traite-
ent  expérimental  avait  un  effet  délétère  chez  les  patients
 MET  négatifs  ».  Aussi,  seuls  les  patients  « MET  positifs  » en
mmunohistochimie  seront  inclus  dans  l’essai  de  phase  III
NCT01456325).
Si  l’individualisation  thérapeutique  selon  les  biomar-
ueurs  s’avère,  dans  un  futur  proche,  être  une  stratégie
ertinente  pour  la  prise  en  charge  de  deuxième  ligne  du
BNPC,  encore  faudra-t-il  être  en  mesure  de  réaliser  ces
ests  biologiques  en  routine  clinique.  .  . De  ce  point  de
ue-là,  nous  pouvons  être  conﬁants  !  En  France,  nous  dis-
osons  en  effet  d’une  organisation  nationale  exemplaire,
vec  28  plateformes  hospitalières  de  génétique  moléculaire
éparties  sur  l’ensemble  du  territoire,  nous  permettant  déjà
e  tester  sept  biomarqueurs  sur  les  prélèvements  de  tous
es  patients  que  nous  prenons  en  charge  pour  un  CBNPC  non
pidermoïde  métastatique.
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